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ABSTRACTED- PUB-NO: DE 4225697C 
BASIC -ABSTRACT: 

Topical pharmaceutical and cosmetic compsns. contain linoleic acid or deriv, as 
the active ingredient and a carrier for transporting the active ingredient into 
the skin. 

Compsns. are used for the prophylaxis and treatment of impure skin (e.g. skin 
affected by pimples, pustules, urticaria or comedones), acne and acne-associated 
skin disorders, esp. acne cachecticorum, necroticans, varioliformis, picea, 
vulgaris, conglobata and juvenilis. Compsns. may contain other topical 
therapeutics, esp. erythromycin (e.g. 0.5-4 wt.%), tetracycline HC1 (e.g. 1-5 
wt.%), azelaic acid (e.g. 5-20 wt.%) and tretinoin (e.g. 0.025-0.1 wt.%). They 
may also contain conventional pH regulators, buffers, emulsifiers and 
thickeners. Compsns. guarantee rapid penetration of active ingredient through 
the skin barrier with rapid build-up of high concns. at the treatment site, 
resulting in quick and complete healing and, in contrast to prods, administered 
p.o. or by injection,, with minimal side effects. E.g. treatment of severe and 
persistent acne takes 2-6 weeks, which is shorter; than with conventional 
anti-acne agents. 
ABSTRACTED- PUB-NO : 

DE 4323174C 
EQUIVALENT-ABSTRACTS: 

Use of a phospholipid mixt. (A) as active agent in a pharmaceutical compsn. is 
claimed for the topical treatment of acne. (A) comprises 70-100 wt.% 
1 , 2 -diacylglycero-3 -phosphocholine (I) (contg. acyl residues where at least 60 
wt.% of the residues are linoleic acid residues), and (A) makes up 5-30 wt.% of 
the compsn. 

Pref . the acyl residues of (I) are 61-73 wt.% linoleic, 10-14 wt.% palmitic, 
8-12 wt.% oleic, 4-6 wt.% linolenic, 3-5 wt.% stearic and 2 wt.% other fatty 
acid residues: and (A) contains 0-30 wt.% 1, 2 -diacylglycero-3 -phosphate or its 
ethanolamine, inositol, serine or glycerol deriv. 

ADVANTAGE - (A) is very effective and is free from side effects. 

Topical pharmaceutical or cosmetic prpen. is claimed esp. for the prevention and 
treatment of acne and associated conditions. Prepn. contains linoleic acid 
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and/or its derivs . , and 5-50 (15-30) wt.%of a carrier which is phospholipid. 
Pref. carrier contains 70-100 wt.% , 1, 2-diacylglycero-3-phosphchloine obtd. 
from sunflower or soya, as liposome. 

ADVANTAGE - Prepn. is more effective. 

EP 582239A 

EP 582239B 

Topical pharmaceutical and cosmetic compsns . contain linoleic acid or deriv. as 
the active ingredient and a carrier for transporting the active ingredient into 
the skin. 

Compsns. are used for the prophylaxis and treatment of impure skin (e.g. skin 
affected by pimples, pustules, urticaria or comedones), acne and acne-associated 
skin disorders, esp. acne cachecticorum, necroticans, varioliformis, picea, 
vulgaris, conglobata and juvenilis. Compsns. may contain other topical 
therapeutics, esp. erythromycin (e.g. 0.5-4 wt.%), tetracycline HC1 (e.g. 1-5 
wt.%), azelaic acid (e.g. 5-20 wt.%) and tretinoin (e.g. 0.025-0.1 wt.%). They 
may also contain conventional pH regulators, buffers, emulsifiers and 
thickeners. Compsns. guarantee rapid penetration of active ingredient through 
the skin barrier with rapid build-up of high concns. at the treatment site, 
resulting m quick and complete healing and, in contrast to prods, administered 
p.o. or by injection, with minimal side effects. E.g. treatment of severe and 
persistent acne takes 2-6. weeks, which is shorter than with conventional 
anti-acne agents. 
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Beschreibung 

Die vorliegeride Erfindung betrifft eine pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung mit den Merk- 
malen des Oberbegriffs des Patentaiispruches 1. 

5 Pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitungen zur topischen Anwendung sind seit langem bekannt 
In den flblichen Salben, Cremes, Ldsungen, Emulsionen oder Suspensionen, die in der Regel rein Srtlich auf der 
Oberflache des behandelten Hautbereiches wirken, sind auch solche Systeme bekannt, die ein Tragermaterial 
aufweisen, wobei das Tragermaterial sicherstellen soil, daB der in der Zubereitung enthaltende Wirkstoff in die 
Haut bzw. durch die Hautbarriere transportiert wird So beschreibt beispielsweise die DE-PS 38 29 899 derarti- 

10 ge pharmazeutische Zubereitungen, wobei hier als Wirkstoff Phospholipidderivate der nachfoigenden allgemei- 
nen Formel (I) enthalten sind. 

* 

CH 2 — O— R 2 
15 CH— Ry 

X (Formel I) 

CH 2 — O— P— X— R 3 



In der Formel I bedeuten Ri Wasserstoff, eine niedrige aliphatische Alkylgruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffato- 
men, eine Alkoxygruppe mit etwa 6 bis 30 Kohlenstoffatomen, eine Alkylcarbonyloxidgruppe mit etwa 6 bis 30 

25 Kohlenstoffatomen, ein Furanosyl- oder Pyranosylrest mit 4 bis etwa 50 Kohlenstoffatomen und insgesamt bis 
zu 10 glykosidisch verknfipfte Furanoseund/oder Pyranoseringen; R2 eine aliphatische Alkylgruppe mit etwa 6 
bis 30 Kohlenstoffatomen oder eine aliphatische Alkylcarbonylgruppe mit etwa 6 bis 30 Kohlenstoffatomen; X 
Sauerstoff, Schwef el oder die Iminogruppe; R3 der Rest eines Aminoalkohols der allgemeinen Formel R4— N (R$ 
Re), wobei R4 eine ggf. einen Carboxylrest tragende Alkylen-Bruckengruppe mit 1 bis etwa 12 Kohlenstoffato- 

30 men, R5 und R6 unabhftngig voneinander Wasserstoff oder eine niedrige Alkylgruppe mit einem bis 4 Kohlen- 
stoffatomen sind. 

Eine pharmazeutische Zubereitung zur topischen Behandlung von Hauterkrankungen ist aus der DE- 
OS 40 22 815 bekannt Hierbei weist die bekannte Zubereitung als Wirkstoff eine o>-3-Fettsaure, insbesondere 
Eicosapentaensaure auf, wobei in der DE-OS 40 22 815 herausgestellt ist, daB dieser Wirkstoff eine Qberra- 

35 schend groBe Penetrationsfahigkeit besitzt so daB die bekannte Zubereitung auf die Verwendung von penetra- 
tionsfSrdernden Hilfsstoffen, ganzlich verzichten kann. 

Eine Zubereitung mit den Merkmalen des Oberbegriffs des Patentanspruchs 1 ist in der DE-OS 33 25 130 
beschrieben. Hierbei enthalt die bekannte Zubereitung neben linolsaure als Wirkstoff noch einen festen 
makromolekularen Trager, wobei dieser Trager als Depot fur den Wirkstoff dient und sicherstellen soil, daB der 

40 Wirkstoff nur fiber einen langeren Zeitraum an die Hautoberfl&che heran transportiert winL 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine neue pharmazeutische und/oder kosmetische 
Zubereitung zur topischen Anwendung zur Verffigung zu stellen, die eine besonders hohe pharmazeutische 
und/oder kosmetische Wirksamkeit besitzt 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch eine pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung mit 

45 den kennzeichnenden Merkmalen des Patentanspruchs 1 geldst 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung zur topischen Anwendung, die 
insbesondere zur Prophylaxe und/oder Therapie von Akne und/oder der mh Akne verbundenen Begleiterkran- 
kungen der Haut und/oder die insbesondere zur Prophylaxe und/oder Therapie von unreiner Haut eingesetzt 
wird, weist mindestens einen Wirkstoff auf der Basis von linolsaure und/oder mindestens einen Wirkstoff auf 

50 der Basis von einem Linolsaurederivat auf. Desweiteren enthalt die erfmdungsgemaBe Zubereitung ein Trager- 
material fur den Transport des mindestens einen Wirkstoffes in die Haut, wobei die Zubereitung 5 Gew.-% bis 
50 Gew.-%, insbesondere 15 Gew.-% bis 30 Gew.-%, eines phospholipidischen Tragermaterials, bezogen auf die 
anwendungsfertige Zubereitung, aufweist 
Die erfindungsgemaBe pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung weist eine Reihe von Vorteilen 

55 auf. So ist zunachst festzuhaiten, daB eine derartige Zubereitung eine besonders hohe pharmazeutische und/oder 
kosmetische Wirksamkeit insbesondere auch bei Hauterkrankungen und vorzugsweise bei unreiner Haut, Akne 
und den damit verbundenen Begleiterscheinungen, besitzt was darauf zurflckgefQhrt wird, daB der in der 
erfindungsgemaBen Zusammensetzung enthaltene Wirkstoff, d. h. die linolsaure oder das mindestens eme 
linolsaurederivat sehr schneD in die Haut eindringt bzw. die Hautbarriere Oberwindet so daB nach Auftragen 

go der erfindungsgemaBen Zubereitung sehr schnell hohe Konzentrationen an Wirkstoff zu dem erkrankten 
Bereich gelangen. Bedingt dadurch, daB die erfindungsgemaBe Zubereitung topisch, d. h. somit fiber die Haut, 
appliziert wird, sind die von der erfindungsgemaBen pharmazeutischen und/oder kosmetischen Zusammenset- 
zung hervorgerufenen Nebenwirkungen minimal, was fur solche bekannten Produkte nicht zutrifft, die beispiels- 
weise oral oder durch Injektion appliziert werden. Auch zeigte sich uberraschend, daB der in der erfindungsge- 

65 maBen pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung enthaltene Wirkstoff linolsaure und/oder ein 
entsprechendes Linolsaurederivat eine hohe pharmazeutische und/oder kosmetische Wirksamkeit besitzt insbe- 
sondere dann, wenn die erfindungsgemaBe pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung zur Therapie 
und/oder Prophylaxe von unreiner Haut, Akne, Pickel, Pusteln, und/oder den damit verbundenen Begiekerschei- 
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nungen eingesetzt wird. So konnte beispieisweise festgestellt werden, daB bereits riach wenigen topischen 
Anwendungen der erfindungsgemaBen Zubereitung die auf der unreinen Haut vorhandenen Pickel, Quaddeln, 
Pusteln, Entzundungen oder Mitessern deutJich zuriickgingen, so daB bereits nach wenigen Tagen der Anwen- 
dung der erfindungsgemaBen Zubereitung eine reine, geschmeidige und glatte Haut resultierte. Auch bei Akne, 
insbesondere bei schwierigen und langanhaltenden Akne-Erkrankungen, lieB sich durch Anwendung der erfin- 5 
dungsgemaBen Zubereitung innerhalb von reiativ kurzen Behandlungszeitraumen, die abhangig von dem Er- 
krankungsgrad zwischen 2 Wochen und etwa 6 Wochen variierten, eine deutliche Besserung und in den 
Qberwiegenden Fallen eine anhaltende Heilung, erzielen, was im Vergleich mit herkdmmlichen Akne-Mitteln 
nicht mdglich war. Daruber hinaus wurde die mit der erfindungsgemaBen pharmazeutischen und/oder kosmeti- 
schen Zubereitung behandelten Hautbereiche durch die Behandlung deutlich geschmeidiger und elastischer, was 10 
bei den behandelten Personen ein Eindruck von gesunder Haut hervorrief. 

Eine erste AusfGhrungsform der erfindungsgemaBen Zubereitung sieht vor, daB die Zubereitung als phospho- 
lipidisches Tragermaterial Liposome aufweist Hierbei werden unter dem Begriff Liposome im Sinne der 
yorliegenden Ausfuhrungen solche Vesikel verstanden, die abhangig von ihrem jeweiligen Herstellungsverfah- 
ren unilamellare, oligolamellare, multilamellar Vesikel oder fusionierte Kdrper darstellen. Derartige Liposome 15 
besitzen eine Hohlkorperstruktur, wobei der Mantel des Hohlkorpers von einer Membran gebildet wird. Ihr 
Durchmesser variiert zwischen ca. 15 nm und 3500 nm, vorzugsweise zwischen 1 00 nm und 300 nm. 

Ahnlich wie die biologischen Zellen konnen Liposome in ihren vesikularen Innenbereichen wasserlosliche 
Substanzen und/oder in ihrer Membran Hpophile Substanzen speichern, wobei im Falle der erfindungsgemaBen 
Zubereitung die Linolsaure bzw. das Linolsaurederivat aufgrund seiner Lipophilic in den die Liposome bilden- 20 
den phospholipidschen Membranen gespeichert ist 

Eine besonders geeignete Weiterbildungen der erfindungsgemaBen Zubereitung sieht vor, daB die Liposome 
aus mindestens einem Phospholipid gebildet sind. Als Ausgangspunkt fur derartige Phospholipide, die vorzugs- 
weise ein Gemisch von Phospholipiden darstellen, dienen die naturlichen pflanzlichen oder tierischen Lecithine, 
aus denen durch Extraktion und anschlieBender Reinigung nach den an sich bekannten Verf ahren derartige, die 25 
Liposome bildende Phospholipide gewonnen werden. Vorzugsweise werden diese Phospholipide bzw. Phospho- 
lipidgemische aus Eiern, Olsaaten sowie Olfruchten, wie beispieisweise KokosnuB, Kopra, Palmenkernen, Erd- 
nfissen, Raps, Sonnenblumenkernen, Olpalmen und/oder Oliven isoliert, und, wie bereits vorstehend erwahnt, 
nach entsprechender Reinigung und Konzentrierung zu den Liposomen verarbeitet 

Eine besonders geeignete AusfOhrungsform der erfindungsgemaBen Zubereitung weist Liposome auf, die aus 30 
einem Phospholipid bzw. PhosphoUpidgemisch gebildet werden, wobei das hierfur eingesetzte Phospholipid 
bzw. Phospholipidgemisch nach den an sich bekannten Verfahren aus pflanzlichen Ausgangsmaterialien, insbe- 
sondere aus Sonnenblumen oder Soja-Bohnen, isoliert wird Somit stellen diese Liposome die zuvor beschriebe- 
nen Vesikel dar, deren Membran aus pflanzlichen Phospholipid, insbesondere aus Sonnenblumen- oder Soja- 
Phospholipiden, besteht 35 

Insbesondere dann, wenn die erfindungsgemafie Zusammensetzung Liposome aufweist, die aus Soja- 
Phospholipiden gebildet werden, die eine Konzentratkm zwischen 70 Gew.-% und 100 Gew.-% 1^-Diacylglyce- 
ro-3-Phosphocholin [(3-sn-Phosphatidyl)choline, Soja] enthalten, weist eine derartige erfindungsgemaBe Zube- 
reitung eine hervorragende pharmazeutische und/oder kosmetische Wirksamkeit auf. Dies hangt damit zusam- 
men, daB derartige, an Phosphocholin retche und somit reproduzierbar herstellbare Liposome ein hohes Spei- 40 
chervermdgen fiir Linolsaure und/oder linolsaurederivate aufweisen, so daB sie dementsprechend auch repro- 
duzierbar mit Linolsaure bzw. Linolsaurederivate beladen werden konnen. Dies wiederum hat zufolge, daB beim 
Auftragen von gleichen Mengen der erfindungsgemaBen Zubereitung auf die Haut stets gleiche Mengen an 
Linolsaure bzw. Linolsaurederivaten aufgebracht und fiber ein derartiges phospholipidisches Tragermaterial in 
die Haut bzw. durch die Hautbarriere transportiert werden, was wiederum die Reproduzierbarkeit der durch die 45 
erfindungsgemaBe Zubereitung erzielten Heilerfolge sicherstellt Von daher wird eine derartige Ausfuhrungs- 
form der erfindungsgemaBen Zubereitung insbesondere dann bevorzugt, wenn die erfindungsgemaBe Zuberei- 
tung im eingangs genannte Sinne zur pharmazeutische oder kosmetische Behandlung von unreiner Haut, 
Pickeln, Pusteln, Quaddeln, sowie Akne und deren Begieiterscheinungen eingesetzt wird. 

Bezuglich des Anteils an phosphodipidischen Tragermaterial, das die erfindungsgemaBe Zubereitung auf- so 
weist, ist aUgemein festzuhalten, daB dieser Anteil so hoch sein muB, daB ein einwandfreier Transport der 
Zubereitung in die Haut bzw. durch die Hautbarriere sichergestellt ist Konkret bedeutet dies, daB die erfin- 
dungsgemaBe Zubereitung zwischen 5Gew.-% und 50Gew.-%, insbesondere zwischen 15Gew.-% und 
30 Gew.-%, phosphodipidisches Tragermaterial aufweist, wobei sich die zuvor angegebenen prozentualen Ge- 
wichtsangaben auf die anwendungsf ertige Zubereitung beziehen, wie dies bereits vorstehend dargelegt ist 55 

Urn bei der topischen Anwendung der erfindungsgemaBen Zubereitung die Aufnahme der Zubereitung durch 
die Haut zu erleichtern, besitzt die erfindungsgemaBe Zubereitung vorzugsweise eine flussige bis haibfeste 
Konsistenz, d h. die erfindungsgemaBe Zubereitung ist insbesondere als Gel oder Flussigkeit formuliert Eine 
derartige gelartige bzw. flQssige Formulierung der erfindungsgemaBen Zubereitung wind insbesondere dadurch 
erreicht, daB die erfindungsgemaBe Zubereitung neben dem phosphodipidischen Tragermaterial und dem Wirk- so 
stoff (linolsaure und/oder Linolsaurederivat) Wasser und/oder ein nicht toxisches Ldsungsmittel, insbesondere 
einen wasserldslichen Alkohol, aufweist Hierfur eignen sich insbesondere als wasserloslicher Alkohol Ethanol, 
PropanoM und Propanol-2, und/oder PropylenglykoL Unter den Begriff Wasser fallen im Rahmen der vorlie- 
genden Ausfuhrungen alle waBrigen Systeme, wie insbesondere gereinigtes Wasser, destilliertes Wasser, entioni- 
ertes Wasser sowie waBrige Salzlosungen, vorzugsweise physiologische Kochsalzldsungen, oder Puffersysteme, 65 
vorzugsweise Phosphatpuffer. 

Vorstehend ist im Zusammenhang mit der erfindungsgemaBen Zubereitung dargelegt worden, daB die erfin- 
dungsgemaBe Zubereitung linolsaure und/oder mindestens ein Linolsaurederivat aufweist Hierbei bestehen 
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grundsatzlich raehrere Moglichkeiten, una die erfindungsgemaBe Zubereitung mit Linolsaure bzw. dem minde- 
stens einen Linolsaurederivat zu versehen. 

So sieht eine erste Mdglichkeit vor, daB der Wirkstoff (Linolsaure und/oder Lmolsaurederivat) physikalisch an 
das phospholipidische Tragermaterial gebunden ist Werden als Tragermaterial beispielsweise die zuvor be- 

5 schriebenen phospholipidischen Liposome verwendet, so ist vorzugsweise der Wirkstoff in die phospholipidi- 
sche Membran, die als SuBere HQlle die kugelfSrmigen Vesikel umschlieBt, eingelagert Zusatzlich oder anstelle 
einer derartigen Einlagerung besteht desweiteren noch die Mdglichkeit, daB der Wirkstoff als waBrige Disper- 
sion in den Vesikeln vorhanden ist 
Eine weitere AusfOhrungsform der erfindungsgemaBen Zubereitung sieht vor, daB hierbei die Linolsaure 

io und/oder das. Linolsaurederivat chemisch an das phospholipidische Tragermaterial gebunden ist Eine derartige 
chemische Anbindung kann dadurch erreicht werden, daB das jeweilige Phospholipid mit der Linolsaure bzw. 
dem linolsaurederivat acyiiert ist, wobei bei Verwendung von l^-DiacylgIycero-3-Phosphocholin als phospholi- 
pidisches Tragermaterial zwischen der Acylierung mit Linolsaure in 1-Stellung, der Acylierung mit Linolsaure in 
1 - und 2-Stellung sowie der Acylierung mit linolsaure in 2-Stellung zu unterscheiden ist 

15 Eine besonders hohe Wirksamkeit weisen solche Ausfuhrungsformen der erfindungsgemaBen Zubereitung 
auf, die als Tragermaterial ein mit Linolsaure bzw. einem linolsaurederivat acyliertes Phospholipid als Trager- 
material enthalten, wobei einem derartigen Phospholipid dann zusatzlich noch Linolsaure bzw. das mindestens 
eine Linolsaurederivat zugesetzt ist Hierbei kann die Acylierung derart erfolgen, daB der Linolsaurerest bzw. 
der Rest des Linolsaurederivates chemisch in der 1-Stellung, in der 2-Stellung und/oder in der 1- und 2-Stellung 

20 an das Diacylglycero-3-Phosphocholin (so z. B. Di-Linolyl-3-Phosphocholin) gebunden ist, wobei selbstverstand- 
lich auch Mischungen der zuvor genannten Verbindungen in der erfindungsgemaBen Zubereitung enthalten sein 
kdnnen. 

BezQglich der Konzentration an Linolsaure und/oder dem mindestens einen Linolsaurederivat, die in der 
anwendungsfertigen Zubereitung enthalten ist, ist festzuhalten, daB diese Konzentration zwischen 1 Gew.-% 

25 und 30 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 3 Gew.-% und 18 Gew.-%, variiert Wird die erfindungsgemaBe Zube- 
reitung als kosmetische Zubereitung eingesetzt, weist eine derartige kosmetische Zubereitung die Linolsaure 
bzw. das Linolsaurederivat in Konzentrationen auf, die vorzugsweise zwischen 1 Gew.-% und 8 Gew.-%, variie- 
ren, wahrend entsprechende pharmazeutische Zubereitungen Wirkstoffkonzentrationen enthalten, die insbeson- 
dere zwischen 1 5 Gew.-% und 30 Gew.-%, bezogen auf die anwendungsf ertige Zubereitung, variieren. 

30 Wie bereits vorstehend ausgefQhrt, besitzt die erfindungsgemaBe Zubereitung vorzugsweise eine gelartige 
oder flOssige Konsistenz. 

Eine bevorzugte gelartige erfindungsgemaBe Zubereitung weist dann zwischen 
30 Gew.-% und 93 Gew.-% Wasser, 
0 Gew.-% und 20 Gew.-<Vb Ldsungsmittel, 

35 1 Gew.- % und 30 Gew.-% Linolsaure und/oder dem mindestens einen Linolsaurederivat und 
5 Gew.-% und 50 Gew.-% phospholipidisches Tragermaterial 
auf. 

Hierbei sind in einer derartig gelartigen und insbesondere auch tiposomalen Zubereitung als Ldsungsmittel 
insbesondere die vorstehend genannten Alkohole und/oder Wasser enthaltea Die gelartige Zubereitung besitzt 

40 zudem noch den Vorteil, daB sie in ihrer Anwendung einfach zu handhaben ist 

Eine typische flOssige AusfOhrungsform der erfindungsgemaBen Zubereitung, die vorzugsweise eine liposo- 
mal Dispersion darstellt, weist zwischen 
69 Gew.-% und 94 Gew.-% Wasser, 
0 Gew.-% und 20 Gew.-% Ldsungsmittel, 

45 1 Gew.-% und 30 Gew.-<Vb Linolsaure und/oder dem mindestens einen Linolsaurederivat und 
5 Gew.-% und 30 Gew.-% phospholipidisches Tragermaterial 
auf. 

Um bei der zuvor beschriebenen flQssigen AusfOhrungsform der erfindungsgemaBen Zubereitung eine iange 
Kaltbarkeit sicherzustellen, empfiehlt es sich, hier der Zubereitung LSsungsmittel zuzusetzen, insbesondere der 
so Zubereitung die vorstehend genannten wasserldslichen Alkohole zuzugeben. Die nur Wasser enthaltenden 
flflssigen Formulierungen sind dann vorzuziehen, wenn hiermit Patienten behandelt werden sollen, bei denen 
Losungsmittel und insbesondere auch wasserlSsliche Alkohole Hautirritationen hervorrufeiL Dies trifft jedoch 
nur auf eine geringe Zahl von besonders empfindlichen Patienten zu. 

Um die notwendige Sterilitat bei solchen flQssigen Formulierungen der erfindungsgemaBen Zubereitung, die 
55 keine organischen Ldsungsmittel und insbesondere auch keine Alkohole enthalten, sicherzustellen, sieht ein 
Weiterbildung dieser Ausfahrungsform vor, daB hierbei die flOssige Zubereitung in gasdichten Ampullen abge- 
packt ist Hierbei weist dann die gasdichte Ampulle so viel von der flQssigen erfindungsgemaBen Zubereitung 
auf, die ausreicht, um die erfindungsgemaBe Zubereitung einmalig anzuwenden. 

Wie bereits vorstehend wiederholt ausgefQhrt ist, wird die erfindungsgemaBe Zubereitung insbesondere zur 
60 Prophylaxe und/oder Therapie von Akne und/oder den mit Akne verbundenen Begleiterkrankungen der Haut 
verwendet Hier konnte Qberraschend festgestellt werden, daB die erfindungsgemaBe Zubereitung bei Akne 
und/oder den mit Akne verbundenen Begleiterkrankungen der Haut sehr schnell zu einer voilstandigen HeOung 
dieser Erkrankungen fQhrte, ohne daB dabei unangenehme oder st&rende Nebenwirkungen auftraten. 

Auch kann die erfindungsgemaBe Zubereitung hervorragend zur Prophylaxe und/oder Therapie von unreiner 
65 Haut verwendet werden, wobei unter den Begriff unreine Haut insbesondere alle unerwunschten Hauterkran- 
kungen und Hautreizungen, wie insbesondere Pickel, Pusteln, Quaddeln und/oder Mitesser, faUen. 

Unter den Begriff Akne im Sinne der vorliegenden Ausfuhrungen fallen alle Erkrankungen der Haut, bei 
denen eine Ausbildung von Komedonen, Papeln, Pusteln oder Abszessen erfolgt Insbesondere gehdren hierzu 
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Acne cachecttcorum, Acne necroticans, Acne varioliformis, Acne picea, Acne vulgaris, Acne conglobata sowie 
Acne juvenilis. 

Vorteilhafte Weiterbildungen der erfindungsgemaBen Zubereitung sind in den Unterarispruchert angegeben. 
Die erfindungsgemaBe Zubereitung wird nachfolgend anhand von Ausffihrungsbeispielen naher erlautert 
FQr die Herstellung der Zusammensetzungen gemaB der Ausfiihrungsbeispiele 1—6 wurden verschiedene 5 
Soja-Phospholipide eingesetzt Hierbei wurde ein Soja-Phospholipid A und ein Soja-Phospholipid B verwendet, 
wobei das Phospholipid A als Hauptbestandteile 76 ± 3 Gew.-% Phosphatidylcholin sowie 3 ± 3 Gew.-°/o 
Lysophosphatidylcholin und das Phospholipid B als Hauptbestandteile 93 ± 3Gew.-% Phosphatidylcholin 
sowie 3 ± 3 Gew.-% Lyso-Phosphatidylcholin enthiel t 

10 

Ausfuhrungsbeispiel 1 

In einem Ldsungsmittelgemisch, bestehend aus 729 Liter gereinigtem Wasser und 257 Liter Ethanol wurden 
330 kg Soja-Phospholipid A, das 100 kg Linolsaure enthielt, aufgenommen. Nach Homogenisierung im Vakuum 
bei 300mbar wurde der pH-Wert des entstandenen Gels auf 6,5 ± 1,5 durch Zusatz von Natriumhydroxid 15 
eingestellt 

Das entstandende transparente Gel hatte einen Gesamtgehalt an freier und gebundener Linolsaure von 
8,05 Gew.-%. Die Viskositat des Geles lag bei 5000 ± 3000 mPa • s. 

Mikrobiologisch entsprach das Gel den Reinheitsanforderungen der Kategorie 2 des DAB 10 fQr Fertigarznei- 
mitteL 20 

Bei sachgemaBer Lagerung, d h. unter LuftausschluB und einer Lagertemperatur bis 25° C, war das Gel 
mindestens 24 Monate haltbar. 

AusfOhrungsbeispiel 2 

25 

In einem Ldsungsmittelgemisch, bestehend aus 12 793 g gereinigtem Wasser und 3200 g Propylenglykol 
wurden 4 kg Soja-Phospholipid B, das l t 4 kg gebundene Linolsaure enthielt, aufgenommen. Nach Homogenisie- 
rung entstand ein gering transparentes weiches Gel mit einem Gesamtgehalt an freier und gebundener Linolsau- 
re von 7 Gew.-% und einem pH-Wert von 6,5 ± 1 A wobei der pH-Wert durch Zusatz von Natriumhydroxid 
eingestellt worden war. Die Viskositat des Geles betrug 3000 bis 7000 mPa * s. 30 

Ausfuhrungsbeispiel 3 

In 400 Liter gereinigtem Wasser wurden 45 kg Soja-Phospholipid A, das 15,7 kg Linolsaure enthielt, disper- 
giert Hiernach wurde die Dispersion so Lange homogenisiert, bis eine gleichmaBige Dispersion entstand. Nach 35 
Abfiltration wurde in Ampullen abgefQllt 

Die hierbei entstehende Dispersion mit einem Gesamtgehalt an freier und gebundener Linolsaure von etwa 
3,5 Gew.-% wies einen pH-Wert von 6 ± 1 auf, was darin begrundet ist, daB bei der Herstellung zur Einstellung 
des zuvor genannten pH-Wertes eine entsprechende Menge Natriumhydroxid der Dispersion zugesetzt wurde. 

Die so hergestellte Dispersion war mehr als 24 Monate stabiL 40 

Ausfuhrungsbeispiel 4 

In einem Ldsungsmittelgemisch, bestehend aus 401,4 Liter gereinigtem Wasser und 85 kg Ethanol, wurden 
50 kg Phospholipid B, das 17,5 kg Linolsaure enthielt, dispergiert Die hierbei entstehende trube Dispersion hatte 45 
einen pH- Wert von 6 ± 1 , wobei der pH-Wert durch Zusatz von Natriumhydroxid eingestellt worden war. 

Der Gesamtgehalt an freier und gebundener Linolsaure betrug 3,5 Gew.-%. 

Ausfuhrungsbeispiel 5 

so 

In einem Ldsungsmittelgemisch, bestehend aus 401,4 kg gereinigtem Wasser und 85 kg Isopropanol, wurden 
50 kg Phospholipid A, das 17,5 kg Linolsaure enthielt, dispergiert Hierbei entstand eine trube Dispersion, die . 
einen pHrWert von 6 ± 1 aufwies, wobei der zuvor genannte pH-Wert durch Zusatz von Natriumhydroxid 
eingestellt worden war. 

Der Gesamtgehalt an freier und gebundener linolsaure betrug 3J5 Gew.-%. 55 

Ausfuhrungsbeispiel 6 

In einem Ldsungsmittelgemisch, bestehend aus 12 793 g gereinigtem Wasser und 3200 g Propylenglykol, 
wurden 4 kg Soja-Phospholipid B, das 1,4 kg gebundene linolsaure sowie 400 g freie Linolsaure enthielt, so 
aufgenommen. Nach Homogenisierung entstand ein gering transparentes weiches Gel mit einem Gesamtgehalt 
an freier und gebundener Linolsaure von 9Gew.-% und einem pH-Wert von 6,5 ± 1,5, wobei der pH-Wert 
durch Zusatz von Natriumhydroxid eingestellt worden war. Die Viskositat des Geles betrug 3000 bis 7000 
mPa • s. 

Zum Nachweis der pharmazeutischen Wirksamkeit wurden zwei Praparationen, hergestellt nach Beispiel 3 es 
und 6, an jeweils 13 juvenilen Probanden untersucht Bis auf ihre unreine Haut, die Pickel, Pusteln und Akne 
aufwies, besaBen die Probanden eine gute Gesundheit 

Die Probanden wurden wahrend der 8-wdchigen Behandlung taglich mit der Praparation behandelt und zwar 
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derartig, dafl sie selbst den Inhalt einer Ampulle, die mit 5 ml der Preparation gemSB AusfUhrungsbeispiel 3 und 
6 gefullt war, auf die linke Gesichtshalfte auftrugen und dort leicht einrieben, Hierbei wurde so viel Preparation 
aufgetragen, wie sie von der Haut aufgenommen wurde. 
Die rechte Gesichtshalfte blieb bei alien Probanden wahrend des 8-wdchigen Behandlung szeitraumes unbe- 
5 handelt 

Eine andere kosmetische und/oder pharmazeutische Behandlung war wShrend der Versuchsperiode nicht 
erlaubt 

Es wurde zu Beginn der Behandlung sowie 2 Wochen, 4 Wochen, 6 Wochen und 8 Wochen nach Beginn der 
Behandlung eine Bewertung des Hautzustandes vorgenommen. Hierzu wurde zur Objektivierung die jewefls 
io behandelten und nicht behandelten Gesichtsflachen mit einer Folie abgedeckt und von einem Prufarzt auf dieser 
Folie die FComedonen und Effloreszenzen mit einem Stift markiert 

In der nachfolgenden Tabelle sind die jeweiligen Mittelwerte der Anzahl der Komedonen und Effloreszenzen 
angegeben. 
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Tabelle 1 

Ergebnis der Behandlung mit der gemaB AusfUhrungsbeispiel 3 hergestellten Preparation 

Zahl der Komedonen 
WOCHEN 



Ges ichfashalf te 



8 



25 



links 
30 rechts 



18,0 
18,9 



11,2 
16,8 



5,6 
15,7 



4,9 
16,1 



2,2 
13,8 



35 



Zahl der Effloreszenzen 
WO CHEN 



Gesichtshalfte 



40 



links 
45 rechts 



15,2 
15,4 



7,1 
14,7 



3,2 
13,5 



2,4 
13,5 



1,1 
13,2 



50 



55 



Tabelle 2 

Ergebnis der Behandlung mit der gemaB AusfUhrungsbeispiel 6 hergestellten Praparation 

Zahl der Komedonen 

WOCHEN 



Gesichtshalfte 



8 



60 



links 
rechts 



19,0 
19,9 



12,2 
17,2 



5,9 

; 16,3 



4,2 
16,8 



1/2 
15,8 
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Zahl der Effloreszenzen 

. W 0 C H E N 

Gesichtshalfte 0 2 4_ 6 8 



links 15,7 6,3 2,2 1,8 1,0 l0 

rechts 17,4 16,7 14,9 15,2 15,3 



Bei keinem der behandelten Probanden konnte im Verlauf der Behandlung und 6 Wochen danach eine 15 
Unvertraglichkeit oder das Auftreten von Hautreizungen festgestellt werden. 

Patentanspruche 

1. Pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung zur topischen Anwendung, insbesondere zur Pro- 20 
phylaxe und/oder Therapie von Akne und/oder der mit Akne verbundenen Begleiterkrankungen der Haut 
und/oder unreiner Haut, wobei die Zubereitung mindestens einen Wirkstoff auf der Basis von linoisaure 
und/oder mindestens einem Linolsaurederivat enthalt, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung 
desweiteren ein Tragermaterial fur den Transport des mindestens einen Wirkstoffes in die Haut aufweist, 
wobei die Zubereitung 5 Gew.-% bis 50 Ge w.-%, insbesondere 1 5 Gew.-% bis 30 Ge w.-%, eines phospholi- 25 
pidischen Tragermaterials, bezogen auf die anwendungsfertige Zubereitung, enthalt 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB das Tragermaterial Liposome aufweist, die 
von mindestens einem Phospholipid oder einem Gemisch von Phospholipiden gebildet sind. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Phospholipid ein pflanzliches 
Phospholipid, insbesondere ein Sonnenblumen- oder Soja-Phospholipid, ist und vorzugsweise zwischen 30 
70 Gew.-% und 100 Gew.-% l,2-Diacylglycero-3-Phosphocholin aufweist 

4. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB die Zubereitung 
einen wasserldslichen Alkohol und/oder Wasser enthalt. 

5. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Linoisaure 
und/oder das mindestens eine Linolsaurederivat chemisch und/oder physikalisch an das Tragermaterial 35 
gebunden ist 

a Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB die Zubereitung 
als Wirkstoff neben der linoisaure und/oder dem mindestens einen Linolsaurederivat des weiteren noch ein 
mit Linoisaure acyliertes Phospholipid aufweist 

1. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung 40 
zwischen 1 Gew.-% und 30Gew.-%, vorzugsweise zwischen 3 Gew,-% und 18 Gew.-%, bezogen auf die 
anwendungsfertige Zubereitung, an Linoisaure und/oder Linolsaurederivat aufweist 
8w Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB die Zubereitung 
ein Gel ist und zwischen 

30 Gew.-% und 93 Gew.-% Wasser, 45 

0 Gew.~% und 20 Gew.-% Ldsungsmittel, 

1 Gew.-% und 30 Gew.-% Linoisaure und/oder Linolsaurederivat 
und 

5 Gew.-% und 50 Gew.-% Phospholipid 

aufweist so 

9. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet daB die Zubereitung ein flOssiges 
System ist und zwischen 

69 Gew.-% und 94 Gew.-% Wasser, 

0 Gew.-% und 20 Gew.-% Ldsungsmittel, 

1 Gew.-% und 30 Gew.-% Iinobaure und/oder linolsaurederivat 55 
und 

5 Gew.-% und 30 Gew.-% Phospholipid 
enthalt 

10. Zubereitung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet daB die Zubereitung als Ldsungsmittel Wasser 
aufweist und in gasdichten Ampullen abgepackt ist 60 
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